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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
リハビリテーションをはじめ､脳の可塑性を利用した神経修復療法が注目されてい
る｡本研究では､パーキンソン病モデルラットに対し､持続的な運動刺激を用いてそ
の効果を検討した｡SDラットの線条体に6-hydroxydopamine(6-OHDA)を授与し､
片側パーキンソン病モデルを作成した.モデル作成から24時間後に､ トレッドミル
による運動刺激を1E]30分間､週5日の頻度で4週間行った｡シリンダーテストによ
る前肢の自発運動の評価を毎週行い､アンフェタミン誘発回転運動による評価を2,4
週間後に行った｡チロシン水酸化酵素 (TH)陽性細胞や神経前駆細胞の遊走能 ･ニュ
ーロン新生の程度を免疫組織学的に評価し､神経栄毒因子 (BDNF,GDNF)の発現に
ついては分子生物学的手法を用いて検討を行った｡運動群では非運動群に比べ､有意
な行動学的改善が得られ､免疫組織学的には､運動群で有意に線条体におけるTH 陽
性線維の密度が高く､黒質におけるTH 陽性細胞数が多かった｡また運動群では､脳
室下帯 (SVZ)の神経前駆細胞が､病変側の線条体方向へより多く遊走していた｡さ
らに､運動群で線条体における神経栄養因子 (BDNF,GDNF)の発現増加が認められ
た｡持続的な運動刺激はパーキンソン病モデルラットに対し､神経保護効果を有する
ことが示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は,パーキンソン病モデルラットに対する持続的な運動刺激を用いた神経保護
効果について解析 したものである,線条体に6-hydroxydopamineを投与し,24時間後から
トレッドミルによる運動刺激を一日30分間,週 5日の頻度で4週間負荷 した.運動群で
は非運動群に比べ,有意な行動学的改善が得られ,線条体におけるチロシン水酸化酵素陽
性線維の密度上昇,異質におけるチロシン水酸化酵素陽性緋 包の細胞数増加が見られた.
また,運動群では線条体における神経栄養因子 ･(BDNF,G.DNF)の発現増加や,神経前駆
細胞の脳室下帯から病側線条体方向-の遊走増加が観察された.持続的な運動刺激がパー
キンソン病モデルラットに対し神経保護効果を有することを示唆する重要な知見を得た
ものとして価値ある業績であると認める.
よって,本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める.
